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〔日　的〕
Cross，Foleyらの化学発癌剤誘発腫瘍における腫瘍特異的移植抗原の証明以来、癌免疫療
法は大きな期待をもってむかえられた。実際、動物の実験腫瘍においては免疫療法は極めて有
望である。しかし臨床でと卜癌を対象とした場合、免疫療法は動物の実験腫瘍で示してくれた
ような効果をあげていないのが現実である。その理由の一つとして抗原性の問題があげられる。
Hewittらは、動物の自然発生癌の殆んどの腫瘍系において、免疫を誘導しうる腫瘍特異的移
植抗原は証明できなかったと報告している。従ってと卜癌の大部分が自然発生癌に属すること
を考えれば、ヒト癌の大部分は抗原性が極めて低く、従来の免疫療法では治り得ないことを示
唆している。そこで従来の免疫療法の範囲を広げることを目的として、本研究は特に　non
immunogenic tumorを選び、果してmutagen処理により　high1yimmunogenic tum－
orを誘導できるかその可能性について検索した。
動物：C3H／HeN MTV－マウス、週令4～8週の雄を使用した。
腫瘍：1972年G。L．BartlettがC3H／HeNMTV－マウスのfetal connective tissue
を、diffusion chumberの中に封じ込めこれをマウス腹腔内に入れ1年間放置して得られた
線維肉腫をNC工のZbar博士の好意により入手し使用した。腫瘍は1922、1767、1769の3系
統があり、本研究では主に1769腫瘍を用いた。
凍結保存されたこれらの腫瘍細胞を解凍後移植増殖させ、更に組織培養を行ない樹立した株
についてlihiting dilution methodによりクローニングを施行しこれをparentクローン
と称した。特に1769クロpンは1769－parentと呼んだ。
Mutagen処理：10cm径のpetri dishに106個の1769－parent細胞をばらまき、一夜
培養することにより腫瘍細胞を壁に付着させた。培養液を　N－Metyl－N’－Nitro－N一
一32－
Nitrosoguanidine（以下MNNG　と略する）を0．5～3pg／mlの濃度に含むものに交
換し10E］間培養し、これを回収し洗浄後、3．5cm径のpetri dishに100～1000個まいて
約14日培養し、形成されたコロニーをクローニング・シリンダーを用い回収し、これを増殖さ
せ凍結保存した。
1922、1767、1769腫瘍の免疫原性：各々106個の腫瘍でマウスを免疫し同じ腫瘍を各々
106、105、104、103、個再移植して、免疫せずに同量再移植したものと生着率を比較した。
腫瘍移植・切除・再移植による免疫原性の検索：104個の腫瘍細胞をマウス左側背部皮内に
移植後、この腫瘍径が約1叫こなったところで、外科的に切除した。切除後1週間目に同じ腫
瘍細胞を反対側皮内に移植しその生者率を21日目に観察した。
免疫抑制動物：1）5．74Gy（574rad）137csγ線全身照射　2）C3Hヌードマウスの
2つの方法を行なった。
〔結　果〕
1922腫瘍はimmunogenicであるが、1767及び1769腫瘍はnon－immunogenicで
あった。以下1769腫瘍について検索した。1769一一parentのTD50は3296個であった。
1769parentを再クローニングして得られたクロpンの中から10クローンを選び、マウスに
各々106個ずつ移植したところ全て100％の生着率を得、parentがhomogenousである
ことが証明された。Mutagen処理において、MNNG濃度が増加するとtum－クローンの出現
頻度も増加した。1769－ParentをMNNG処理して得られた61クローンについてtumor－
，genicityを検索したところ、23クローンに　tumorgenicityの減少がみられた。更にクロ
ーン3－17及び3－22の2クローンに免疫原性が存在した。即ち、両クローンとも104、106
個の移植では、COnVentionalマウスにおいて腫瘍の生者が殆んどみられないにもかかわらず、
免疫抑制マウスでは生者率に有意の上昇がみられた。この実験により、この2クローンのcon－
ventionalマウスへの生着率の低下は、宿主の免疫が介在していることが明らかとなった。
〔考　察〕
Mutagen処理で　non－immunogenic tumorから免疫原性を誘導する研究は、Koya－
ma　に始まりその後Boon、Bonmassar、Frost　らにより検索が行なわれ、その可能性が
確認されている。これらで興味をひく点はMutagen処理で得られたhighlyilT江nunOgenic
variantsで免疫すると、parentクローンの再移植に対して抵抗を示すという実験結果であ
る。このことは、nOnimmunogenic　と思われたparent腫瘍が実は隠された形で抗原を有
していたということを示唆しており、見方を変えれば、highlyimmunogenic variantsを
用いて今まで治療因難とされていたnonimmunogenic　なヒトの自然発生癌を治療し得る可
能性を示している。しかし、この方法を臨床でヒト癌に対して用いるには、1）in vitroで
mutagen処理した腫瘍が生体に投与された場合、安全性に問題はないか。2）ヒト癌はルー
チンに組織培養・継代株化しようとすると困難であることが多い。3）クローニングして得ら
れたvariantのうちからtum－クローンをどうしてスクリーニングするか、更にtum－クロー
ンの抗原性の高いことをどうして知るか。4）治療の対象となる癌にheterogenityはないか
などの問題が挙げられよう。従って今後解決すべき問題点が存在するが、先達の研究を含め我
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々の研究によっても、nOn－immunogenic tumor　から免疫原性の存在するVariantを誘
導することが可能であることを明らかにした。
〔結　果〕
non－immunogenic tumorであるC3H／HeN MTV－マウス由来の1769線維肉
腫をin vitroでMNNG　処理後得られたクローンの中に、immunogenicityの増加した
変異細胞が得られることを明らかにした。
学位論文審査の結果の要旨
化学的発癌剤誘発腫瘍における腫瘍特異性移植抗原の証明以来、癌免疫療法には大きな期待
がかけられたが、ヒト癌に対しては免疫療法には現在までに大きな効果は見られていない。自
然発生癌では、ヒトでも動物でも抗原性がきわめて低いためと考えられる。
本論文の著者は抗原性を持たない実験的悪性腫瘍を用い、これにmutagen処理を行って抗
原性の高い腫瘍を誘導し得ることを示した。
腫瘍にはBartlettの開発したマウス線維肉腫を用い、mutagen　処理のためにはinvitro
でN－Methyl－N’－Nitro－N－Nitrosoguanidineの0．5～3〃g／mlを10E］問作
用させ、これを洗浄後さらに14［］問培養した。腫瘍の免疫原性の検索は、マウスに移植、切除、
再移植により再移植腫瘍の生者率で判断した。この方法により母腫瘍株は再移植によって生者
率の低下は見られず、非免疫原性であることが再確認された。MutageTl処理によって得られ
た株の中で1株は再移植によって腫瘍の生者はほとんど見られなかった。
これらの株は免疫抑制マウス（Ⅹ線照射マウスとヌードマウス）では生着可能であった。従
ってこの腫瘍株の通常マウスへの生者率の低さは宿主の免疫が介在していることが明らかであ
り、mutagen処理により肉腫細胞が免疫原性を獲得したと考えられる。
本論文には記載されていないが、mutagenで処理した変異株で免疫したマウスは母株細胞の
再移植に対しても抵抗性を示すことを著者は確かめている。Mutagen処理による免疫原性の
獲得をとトの腫瘍に適用するにはまだ解決しなければならぬ問題があるが、この研究によって
非免疫原性腫瘍から免疫原性腫瘍を誘導することが可能であることが明らかにされた。
本研究は将来の癌免疫療法への道を開いたものであり、医学上価値ある研究であると認めら
れる。
－34－
